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研究成果の概要： 
ＩＣＤ-１０によってうつ病（と診断された長崎大学医学部・歯学部付属病院精神神経科を受診し
た５０歳以上の患者のうち薬物抵抗性または薬物治療不耐性と判断する外来・入院症例を対象し

た。心疾疾患の既往またその他の重症な身体疾患がなく、頭部ＭＲＩを施行し、Ｔ２，Ｔ１画像

にて確認される微小梗塞が存在するうつ病症例において書面にて同意を得た症例に対して脳梗

塞の臨床適応が認められているcAMP増強薬（シロスタゾール）を使用した。シロスタゾールを
脳梗塞後うつ病患者１０名に関して５０－２００ｍｇ投与し、０、４、８，１２週時のＨＡＭＤ、

血清ＢＤＮＦを測定した。ＨＡＭＤは経時的に減少を示し、血中ＢＤＮＦは経時的に増加を示し

た。一方統合失調症においては変化が認められなかった。 
基礎的検討としての神経幹細胞に対するリチウムとドーパミン作動薬でありメチルフェニデー

トの影響を検討した。リチウムは幼弱な神経細胞のマーカーであるTuj１陽性細胞数は、どの濃度

でもコントロール群に比べ減少が認められ、1000μＭではコントロール群に対して統計学的に有

意に減少がみられた。メチルフェニデートは治療濃度においでは神経細胞の分化は促進し、高濃

度では抑制を示した。一方グリアのマーカーであるGFAP陽性細胞に関しては、500μMまでは増加

傾向を示したが、1000μMでは統計学的な有意差を持って減少が認められた。メチルフェニデー

トはグリアへの分化には影響は少なかった、また増殖能に関しては抑制的である。これまで我々

は炭酸リチウムが濃度依存的に神経幹細胞の増殖能を促進することを報告しているが、このこと

は増殖の過程と分化は単純に同一というよりむしろ拮抗的なバランスが存在している可能性が

示唆され、うつ病や統合失調症の難治化・慢性化にはグリア細胞の役割が重要であることが推察

された。 
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１．研究開始当初の背景 
うつ病（気分障害）と統合失調症はともに人

口の数％以上が罹患する高頻度疾患であり、

長期治療が必要なため膨大な社会的コスト

を有する。機能性障害と考えられていた気分障

害・統合失調症に器質・構造的変化を示す所

見が数多く報告されている。内因性精神疾患

の再発再燃によりその構造的変化（海馬萎縮

など）が促進することから、このような神経

可塑的変化を支える機構の存在が示唆され

る。その生物学的基盤としてアポトーシスや

神経幹細胞を介した神経細胞新生が関与す

る報告がなされている。具体的には、抗うつ

薬、定型・非定型抗精神病薬、電気痙攣、ｽﾄ

ﾚｽ、生育環境（虐待）が cAMP-CREB-BDNF

系などの脳情報伝達系を介して神経細胞新

生に影響を及ぼす報告が動物実験において

報告されている。これまで申請者らは薬理学

研究・から向精神病薬の作用点として２次メ

ッセンジャーを中心とした脳情報伝達系の

関与を示し、さらにうつ病と慢性統合失調症

の死後脳研究において cAMP産生能・イノシ

トールリン酸（IPs）産生能とその下流の転

写因子・神経栄養因子が変化することを報告

してきた。脳情報伝達系を介した各種神経栄

養因子に変化が生じ、ヒト高次機能担う部位

の神経可塑的変化 [脳情報伝達系の変化→遺

伝子・蛋白発現（栄養因子）の増減→神経幹

細胞→神経細胞死・神経細胞新生→神経回路

網・細胞構築の改変]が両精神疾患の成因に重

要な役割を持つと考えられた。よって両内因

性精神病の原因と治療に関与する神経可塑

性の基盤が神経幹細胞を介して行われてい

ることが強く推察され、脳情報伝達系、特に

cAMP系の標的として内在性神経幹細胞を活

性化することが新たな精神疾患の治療法と

して最も有力な方法であるという考えに至

った。 

 
 
 
２．研究の目的 
神経可塑性に重要な脳情報伝達系である

cAMP-CREB-BDNF 系関与する薬剤であるシロ

スタザール（ホスホエステラーゼⅢ阻害薬）

のうつ病、統合失調症に対する影響を検討し

た。また基礎的検討としての神経幹細胞に対

するリチウムとドーパミン作動薬でありメ

チルフェニデートの影響を検討した。 

３．研究の方法 
ＩＣＤ-１０によってうつ病（と診断された長

崎大学医学部・歯学部付属病院精神神経科を

受診した５０歳以上の患者のうち薬物抵抗

性または薬物治療不耐性と判断する外来・入

院症例を対象した。心疾疾患の既往またその

他の重症な身体疾患がなく、頭部ＭＲＩを施

行し、Ｔ２，Ｔ１画像にて確認される微小梗

塞が存在するうつ病、統合失調症症例におい

て書面にて同意を得た症例に対して脳梗塞

の臨床適応が認められている cAMP増強薬

（シロスタゾール）を使用した。シロスタゾ

ール５０－２００ｍｇ投与し、０、４、８，

１２週時のＨＡＭＤ、血清ＢＤＮＦを測定し

た。ＢＤＮＦを Promgea BDNF Emax™ 

ImmunoAssay System を用いＥＬＩＳＡ法に

より測定した。 

長崎大学動物実験指針に従い、胎齢 15.5 日

マウス胎仔脳から線条体原基を分離・分散後、

成長因子[EGF(20ng/ml)]を加えた MHM(Media 

Hormone Mix)培養液中に 20×104cells/ml と

なるように懸濁し、 37℃・ 5%CO2 にて

neurosphere 法によって T75 フラスコを使い

培養を行った。培養 6 日後に培養液を 50ml 

tube に回収して、1200rpm・5 分・RT で遠心

分離後、上清をアスピレーションして、上記



MHM 培養液を 2ml 加え、ピペッティングによ

って機械的に neurosphere を解離した。その

溶液を 40μm セルストレーナーに通した後、

溶液をセルストレーナーに通した後、 

Lab-tek chamber slide に細胞を播種しまし

た。ポリエルリジンとラミニンでコートした

Lab-tek chamber slideに細胞濃度 22.8 x 104 

cells で播種しました。それぞれのチャンバ

ーに 1%FBSおよび炭酸リチウム(0μM/100µM/ 

500µM/ 1000µM)を添加し、4 日間培養しまし

た(EGF や bFGF は除去)。培養 4日目に 4％PFA

を添加し、反応をストップさせ、比較的未分

化なニューロンマーカーである Tuj1 および

アストロサイトのマーカーであるGFAPにて2

重染色を行った。染色 2 日目に GFAP に対し

て Alexa 568 を、Tuj1 に対して Alexa 488 を

用いて染色を行った。なお、核染色には

hoechst 33258 を用いた。 

 

 
 
４．研究成果 

シロスタゾールを脳梗塞後うつ病患者１０名

に関して５０－２００ｍｇ投与し、０、４、

８，１２週時のＨＡＭＤ、血清ＢＤＮＦを測

定した。ＨＡＭＤは経時的に減少を示し、血

中ＢＤＮＦは経時的に増加を示した。一方統

合失調症においては変化が認められなかった。 
リチウムは幼弱な神経細胞のマーカーであるTu

j１陽性細胞数は、どの濃度でもコントロール

群に比べ減少が認められ、1000μＭではコン

トロール群に対して統計学的に有意に減少が

みられた。メチルフェニデートは治療濃度に

おいでは神経細胞の分化は促進し、高濃度で

は抑制を示した。一方グリアのマーカーであ

るGFAP陽性細胞に関しては、500μMまでは増

加傾向を示したが、1000μMでは統計学的な有

意差を持って減少が認められた。メチルフェ

ニデートはグリアへの分化には影響は少なか

った、また増殖能に関しては抑制的である。

これまで我々は炭酸リチウムが濃度依存的に

神経幹細胞の増殖能を促進することを報告し

ているが、このことは増殖の過程と分化は単

純に同一というよりむしろ拮抗的なバランス

が存在している可能性が示唆され、うつ病や

統合失調症の難治化・慢性化にはグリア細胞

の役割が重要であることが推察された。 
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